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» Resumen

Los autores comentan los di-
lemas del tratamiento tdpico
del glaucoma en las pacientes
embarazadas. Se analizan las
modificaciones de la tensién in-
traocular durante el embarazo
y después del parto, prestando
atencion a la epidemiologia del
glaucoma en las mujeres emba-
razadas. Basdndose en un de-
tallado andlisis de la literatura,
se sugieren unas lineas guias
para la gestién de esa patologia,
ilustrando también las diferen-
tes categorias farmacoldgicas,
segln la clasificacién elabora-
da por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) de los Estados
Unidos vy relativa al riesgo fetal
durante los primeros trimestres
del embarazo.

» Abstract

The authors discuss about
problems related to the topi-
cal treatment of glaucomatous
pathology in patients who are
pregnant. The behavior of
intraocular pressure during
pregnancy and following de-
livery is described, as is the
epidemiology of glaucoma in
pregnant women. Based on an
in-depth review of the literatu-
re, some guidelines on the ma-
nagement of therapy are dis-
cussed, and the various drug
categories are described. Such
categories are classified accor-
ding to the American Food and
Drug Administration (FDA)
relatively to the risk for the fe-
tus during the first trimester of
pregnancy.
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» Introduccion

El glaucoma durante el embarazo representa una
eventualidad clinica muy rara, por lo que plantea
problemas notables desde el punto de vista tera-
péutico y constituye un pequeno reto incluso para
el especialista mas experto." Por otro lado, la an-
gustia y preocupacion asociadas al uso de medica-
mentos por parte de la futura madre, contribuyen
a que la cuestién se complique todavia mds. El
problema serd todavia mds evidente en el futuro,
a causa de la tendencia por parte de las nuevas
generaciones a postergar el embarazo.5'°

En este articulo hemos querido examinar los
aspectos que caracterizan a este viejo dilema, pro-
porcionando una serie de indicaciones que nos pa-
recen Utiles para afrontar mejor este tipo de casos.

» Hipertension ocular y embarazo

Muchos estudios coinciden en observar una dis-
minucién minima de los milimetros de mercurio
en la presién intraocular (PIO) durante el embara-
Z0, mientras que segln algunos autores tal even-
tualidad se mantendria durante los nueve meses;
otros consideran que sdlo se daria durante los ul-
timos cuatro o cinco, aunque también proseguiria
bastante tiempo después, durante el periodo del
posparto. 1013

Dado que tal situacion favorable se reduce len-
tamente tras el parto, es necesario controlar la PIO
con frecuencia.!!

Se ha propuesto un amplio abanico de hipédte-
sis para explicar este comportamiento de la PIO,
como por ejemplo el incremento del flujo (también
uveoscleral), determinado probablemente por mo-
dificaciones hormonales. De hecho, el aumento de
los niveles de progesterona podria estar relaciona-
do con el de la PIO.

Otro mecanismo sugerido contempla la reduc-
cion de la presiéon venosa epiescleral asociada a
la disminucién general de la misma a nivel de las
extremidades superiores durante el embarazo. La
produccién de liquido, en cambio, parece constan-
te a lo largo de todo este periodo. Por otro lado, la
acidosis metabdlica presente en el embarazo tam-
bién podria explicar la reduccién de la PIO.

Distinto es el caso del glaucoma agudo o de
dngulo estrecho, que légicamente precisa un tra-
tamiento paraquirtrgico como la iridectomia,
de casi total seguridad y que se puede realizar

previamente al embarazo, aunque hasta la fecha
sélo se ha documentado un tnico caso duran-
te el parto, en una paciente con probables crisis
subagudas no diagnosticadas previamente.

Asi, las mujeres embarazadas con glaucoma
de dngulo abierto preexistente, a menudo experi-
mentan una disminucién de la PIO durante este
periodo; a pesar de ello, a veces es necesario sumi-
nistrar igualmente una terapia y entonces el pro-
blema radica en qué farmaco elegir.!>*

» Epidemiologia del glaucoma en el em-
barazo

Por los escasos estudios que han analizado la pre-
valencia del glaucoma en sujetos menores de 40
afos, a partir de las observaciones efectuadas en
los paises escandinavos (en las ciudades de Halsin-
gland en 1981 y en Goteborg en 1976), se calcula
que el porcentaje estd entre 0% y 0.02%, con un
ligero predominio del sexo femenino que, sin em-
bargo, no se ha evidenciado en todas las pobla-
ciones examinadas.'*?° El glaucoma juvenil de 4n-
gulo abierto, seria el tipo predominante entre las
mujeres en edad fértil;> resulta dificil extrapolar
de estos datos un porcentaje fiable de los casos de
cualquier tipo de glaucoma durante el embarazo,
por lo que seria necesario realizar mds estudios al
respecto.

» Gestion del glaucoma en el embarazo y
durante la lactancia

Implantar cualquier tipo de terapia durante el em-
barazo, representa siempre un hecho de extrema
dificultad, ya sea por las implicaciones psicolégi-
cas vividas por la mujer respecto a los danos po-
tenciales sobre el feto (algunas mujeres llegan, de
hecho, a rechazar incluso la cafeina, los edulcoran-
tes artificiales u otros alimentos sin ningun tipo
de prueba cientifica que confirme su peligrosidad,
incluyendo obviamente a todos los fdrmacos consi-
derados como “enemigos publicos nimero uno”),
ya sea por los riesgos substanciales y reales a los
que el mismo feto puede verse realmente expuesto,
como en el caso de la talidomida.

Lamentablemente, sin duda se ha observado
que hay muy pocos datos respecto al uso de farma-
cos antiglaucoma durante el embarazo; los datos
resultan aiin menos concretos si tenemos en cuen-
ta el periodo de la lactancia.
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Parece claro que la causa principal de tal ca-
rencia deriva evidentemente de la imposibilidad
de efectuar, por obvios motivos éticos, estudios
controlados en mujeres embarazadas o puérperas:
los tinicos datos reportados relacionados con este
tema pertenecen a mujeres que se han sometido a
la terapia porque desconocian su estado, o porque
no consultaron a un oculista durante su embarazo.

Desde el momento en que el suministro tépico
determina en cada caso una absorcién sistémica
del farmaco, la barrera hematoplacentaria puede
ser atravesada por esta sustancia con todo lo que
conlleva en términos de teratogénesis.

Por lo tanto, seria oportuno valorar cuidado-
samente en cada caso, el riesgo/beneficio o evi-
tar terapias durante el primer trimestre (es decir
en el momento de la diferenciacion de los 6rganos
internos y de los miembros), a pesar de que a me-
nudo esto no sea posible puesto que el embarazo
puede pasar inadvertido incluso hasta el segundo
o el tercer mes en mujeres con ciclos menstruales
irregulares.

Los datos acerca del riesgo teratégeno por far-
macos antiglaucomatosos tépicos en el ser huma-
no son, sin embargo, muy escasos, y los que se
han obtenido sobre animales, a menudo pueden
no ser fidedignos, tanto para bien como para mal,
como el ejemplo de la talidomida, no teratégena
para ratas y ratones en hasta cuatro veces la dosis
eficaz para el ser humano.?*

Los compuestos liposolubles con un peso mo-
lecular menor de 700 dalton pasan facilmente a la
circulacion fetal; si consideramos que la mayoria
de los fdrmacos antiglaucomatosos se administran
a la mitad de dicho valor, la naturaleza del proble-
ma resulta evidente. Por otro lado, los farmacos
serdn excretados por los rifiones en el liquido am-
nidtico deviniendo, por consiguiente, nuevamente
ingeribles y reabsorbibles, con un incremento de la
exposicién fetal.

Puesto que muchas sustancias son expulsadas
por la leche materna en concentraciones mas o
menos similares a las del plasma, incluso durante
el periodo postparto, es preciso prestar extrema
atencién al suministro de firmacos antiglaucoma-
tosos, si bien los datos publicados al respecto son
contradictorios.

Una encuesta llevada a cabo recientemente en
Gran Bretana (2007) entre expertos britdnicos, ha
evidenciado que 26% de las personas encuesta-
das ya se habia tratado un glaucoma durante el
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embarazo, prosiguiendo el tratamiento en curso
en la mayoria de los casos (71%) o interrumpién-
dolo en los casos restantes. Los tratamientos mas
utilizados eran betabloqueadores (45%) y prosta-
glandinas (33%). Lamentablemente el andlisis no
proporcionaba datos relativos a la evolucién de los
embarazos en cuestion.**

» Categorias farmacoldgicas

Los farmacos a utilizar durante el embarazo sue-
len clasificarse en cuatro categorias, segun las in-
dicaciones proporcionadas por la FDA y relativas
al riesgo fetal durante los primeros trimestres,
como se muestra a continuacion:

A. Los estudios controlados en mujeres no han
demostrado riesgos para el feto durante el pri-
mer trimestre o sucesivamente.

B. Los estudios efectuados en animales no han
registrado riesgos para el feto, pero no hay de
estudios controlados en mujeres embarazadas.

C. Los estudios efectuados en animales han re-
gistrado riesgos para el feto y no hay estudios
controlados en mujeres embarazadas, o bien
los estudios tanto en mujeres como en anima-
les son insuficientes. El fdirmaco se suministra
solamente si el beneficio potencial para la mu-
jer supera el riesgo potencial para el feto.

X. Hay pruebas evidentes de riesgo para los fetos
humanos.

Dados los datos precedentes, es evidente que,
en este caso no existen fdirmacos administrables en
la categoria A, es decir la mds segura.?

» Betabloqueadores (categoria C)

Se deben utilizar con precaucién durante el emba-
razo; suspender de dos a tres dias antes del parto
por los potenciales efectos que puedan tener sobre
la musculatura uterina. Hay algunos casos descri-
tos en los que se ha suministrado esta substan-
cia sola o en combinacién con otras (pilocarpina
y acetazolamida) durante el embarazo sin que se
produjeran efectos colaterales, pero también hay
una publicacién que describe un caso que se aso-
ci6 a bradiarritmia fetal. No se dispone de datos
suficientes para la prescripcion en gel.?*%
Diversos betabloqueadores de uso oftdlmico
comun podrian atravesar la placenta.?” A pesar de
la escasez de datos sobre la toxicidad maternofe-
tal, estos farmacos suelen prescribirse con relativa
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seguridad.?**® La American Academy of Pediatrics
ha autorizado el uso del timolol durante la lac-
tancia, a pesar de recibir algunas criticas por su
tendencia a concentrarse en la leche materna.?-*
Hay dos estudios recientes donde se han valorado
las concentraciones en la leche materna y los efec-
tos sobre el peso de los neonatos: se ha determi-
nado que el uso tépico del timolol proporciona
una concentracion en la leche materna de 0.24 ng/
mL, concluyendo que tal dosis dificilmente puede
causar efectos colaterales sistémicos en un neo-
nato sano,** mientras que, ajustando las variables
consideradas (entre ellas: sexo del bebé, niimero
de hijos, semanas de embarazo, edad de la madre,
hipertensién y diabetes, nivel econémico, etc.),
se ha encontrado que el uso de betabloqueadores
no aumenta de manera significante el riesgo de
bajo peso, compardndolos con otros fdrmacos an-
tiglaucomatosos utilizados.**

» Parasimpaticomiméticos

Pilocarpina, categoria C: Si bien en la literatura
no se describen casos con efectos colaterales, in-
cluso en combinacién con otros fdirmacos (timo-
lol), debe utilizarse con precaucién durante el
embarazo y suspenderse antes del parto porque
potencialmente puede producir hipertermia,
agitacién y convulsiones neonatales. Estudios
practicados en animales describen anomalias
en las extremidades y en el hocico.?233 Existe
una actividad colinérgica bien documentada de
la placenta humana, pero sus funciones todavia
no se han comprendido bien;3 por otra parte, no
se observa si los agonistas colinérgicos oculares
ejercen alguna influencia sobre la funcionalidad
placentaria o sobre el 4mbito hormonal.’¢ No se
dispone de datos suficientes durante la lactan-
cia. Los farmacos siguientes son poco utilizados
en la actualidad:

® (Carbacol, categoria C: Estudios realiza-
dos en animales muestran defectos ver-
tebrales y cefdlicos.?? No se dispone de
datos suficientes durante la lactancia.

e Fcotiofato, categoria C: Depresor poten-
cial de la actividad de las pseudocolines-
terasas en el neonato.? No se dispone de
datos suficientes durante la lactancia.

e Demecario, categoria X: Teratégeno y
téxico durante el embarazo.??* No utili-
zarlo en ningun caso.

» Agonistas adrenérgicos

En esta categoria se encuentran los tnicos dos fdr-
macos clasificados por la FDA en la categoria B,
dado que por sus componentes se ha demostrado
la ausencia de efectos teratégenos en los animales
incluso en dosis elevadas (brimonidina e dipive-
frina).!*12%> De todos modos, no se han realizado
estudios controlados durante el embarazo y la lac-
tancia en ninguno de los casos.3”4

Epinefrina, categoria C: Se han dado casos de
buena tolerancia durante el primer trimestre sin
efectos colaterales sobre el feto. Sin embargo, su
suministro sistémico estd asociado a anoxia fetal
e inhibicién de la contractibilidad uterina. Se des-
aconseja su uso durante el embarazo.¥2442 No se
dispone de datos suficientes durante la lactancia.

Dipivefrina, categoria B: Los estudios efectua-
dos en ratas y conejos no muestran efectos sobre el
feto.3®3 No se dispone de datos suficientes durante
la lactancia.

Brimonidina, categoria B: Los estudios efec-
tuados en ratas y conejos con dosis 100 veces su-
periores a las plasmadticas humanas tras el uso té-
pico no presentan efectos sobre el feto. Atraviesa la
placenta en concentraciones reducidas. Siempre en
estudios animales se ha comprobado la presencia
del farmaco en la leche materna, pero no se dispo-
ne de datos en la especie humana.*

Apraclonidina, categoria C: En conejos presen-
ta efectos embriocidas con dosis 60 veces superio-
res a las previstas para el ser humano.***° No se
dispone de datos suficientes durante la lactancia.

» Inhibidores de la anhidrasa carbodnica
(IAC)

Los riesgos relativos de los IAC tépicos son incluso
menos evidentes que los sistémicos, dada su insig-
nificante presencia en el torrente circulatorio des-
pués de dicha modalidad de suministro.!>%!

No obstante, no hay estudios suficientes que
pongan en evidencia sus efectos colaterales sobre
la capacidad de reproduccion o sobre el desarrollo
fetal. Considerando la escasez de datos respecto
a su seguridad, se recomienda el uso de los IAC
tépicos con extrema cautela durante el embarazo
y de forma limitada durante el segundo y el tercer
trimestre.?!22:25

Acetazolamida, categoria C: Se han docu-
mentado casos de suministro de esta sustancia
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durante el embarazo sin efectos colaterales, inclu-
so en combinacién con otros farmacos (timolol),
como se ha dado un caso de acidosis tubulointers-
ticial transitoria en el nacimiento tras el uso del
farmaco por parte de la madre. Los estudios rea-
lizados en animales describen episodios teratdge-
nos, por lo que se recomienda precaucién durante
el primer trimestre.3443-46

Durante la lactancia pueden presentarse efec-
tos colaterales metabdlicos y renales, pero la Ame-
rican Academy of Pediatrics ha autorizado su uso
en combinacién con el timolol, por lo que todavia
es una cuestién a debatir.3104

Dorzolamida, categoria C: No se han observa-
do malformaciones en ratas con dosis 125 veces
superiores a la recomendada para el ser humano,
mientras que en conejos se han producido defectos
vertebrales con dosis 31 veces superiores. Utilicese
con precaucion durante el embarazo. Los estudios
realizados en ratas han evidenciado una reduccion
del peso corporal en los neonatos amamantados
por la madre tras administrarle una dosis de dor-
zolamida 94 veces superior a la recomendada para
el ser humano, pero no se dispone de datos sobre
la especie humana.*

Brinzolamida, categoria C: Los estudios reali-
zados en conejos han producido toxicidad materna
ocular y alteraciones fetales con dosis 125 superio-
res a la recomendada para el ser humano. Utilicese
con precauciéon durante el embarazo. Los estudios
en ratas han evidenciado una reduccién del peso
corporal en los neonatos amamantados por la ma-
dre tras administrarle una dosis de brinzolamida
132 veces superior a la recomendada para el ser
humano, pero no se dispone de datos sobre la es-
pecie humana.**

» Derivados de la prostaglandina

Respecto a la evidente bioactividad de dichos
compuestos durante el embarazo, es preciso; sin
embargo, llevar a cabo mds estudios para definir
su seguridad y, por lo tanto, deben utilizarse con
precaucion;*° algunos autores desaconsejan to-
talmente su uso.”

Hay dos articulos en los que se ha descrito la
experiencia humana con los andlogos de la prosta-
glandina, reportando un total de 10 casos sin efec-
tos colaterales en el feto.*%°
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Latanoprost, categoria C: Los estudios realiza-
dos en conejos han reportado dosis embriocidas
equivalentes a 16 veces lamdxima dosis recomenda-
da para el ser humano, aunque en cuatro camadas
de 16 no se han producido efectos colaterales ni
siquiera con una dosis 80 veces superior. De los ca-
sos descritos, es el inico andlogo en el que se des-
cribieron 10 casos de embarazo llevados a cabo de
forma regular y sin interrupcién de la terapia.*®*
No obstante, debe utilizarse siempre con precau-
cion durante el embarazo; no se dispone de datos
suficientes durante la lactancia.* !

1. Prostona, no se comercializa en Europa; to-

davia no se ha publicado ningtin dato.

2. Bimatoprost, categorfa C, no se han reali-
zado estudios en mujeres embarazadas ni
durante la lactancia; utilicese con precau-
cién.#5!

3. Travoprost, categoria C, no se han realizado
estudios en mujeres embarazadas ni duran-
te la lactancia; utilicese con precaucion.*-*!

4. Tafluprost, categoria C, no se han realizado
estudios en mujeres embarazadas ni durante
la lactancia; utilicese con precaucion.>

» Estudios clinicos con evidencia cienti-
fica por el glaucoma durante el embarazo

Debido a la escasa frecuencia de casos en la bi-
bliografia, se encuentran relativamente pocas
publicaciones al respecto y es evidente que aun
menos son del tipo peer-reviewed (revisada por
pares), en cuanto hay obvias implicaciones éti-
cas que se aplican cuando se habla de mujeres
embarazadas.

En esta revisiéon, nos hemos basado en los
articulos peer-reviewed publicados hasta abril de
2010 y también en las publicaciones realizadas
por autores que han utilizado estrictos criterios en
analizar los resultados clinicos. Revisamos la lite-
ratura biomédica en inglés de los tltimos 50 afos,
buscando las palabras clave: Glaucoma and preg-
nancy, intraocular pressure and pregnancy, IOP and
pregnancy, glaucoma and nursing.

La busqueda ha sido limitada a los articulos
en idioma inglés o las publicaciones con un resu-
men en inglés. Hemos encontrado un total de 753
publicaciones en los archivos electrénicos y hemos
seleccionado 19 citas que encajaban perfectamente
o posiblemente en los criterios de inclusion.
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Tabla 1. Cambio en valores absolutos para el didametro pupilar, los indices perimétricos y la sensibilidad foveal al compararsele con los

valores basales (con pilocarpina).

Nivel d Seguimient:
Autor y ano !ve ? Ojos Tipo de articulo egmmle_n ° Tratamiento
evidencia (cuando aplicable)
Tipod Seguimient
(cuando indicado) |p’o e ’egmmle.n ° Tratamiento - Farmacoldgico/quirurgico
articulo | (cudndo aplicable)
Lee DAy cols. 2005° 3 = Revision = Farmacolégico/quirurgico
Infi d
Johnson SMy cols. 2001" 3 2 n orme. .e'caso v 9 meses Farmacoldgico/quirurgico
revision
Kooner KS y cols. 198812 2 - Revision - Farmacoldgico en general
Fa légico
Landauer Wy cols. 1968™ 3 - Revision - rma.co ogi
(sulfamidas y der.)
Farmacoldgico (timolol),
Kearns PP y cols. 1990™ 3 2 Informe de caso 7 dias . ' . gico (ti .)
pilocarpina, acetazolamida)
Samples JR y cols. 1988™ 2 - Revision - Farmacolégico en general
Kass MA y cols. 1977'¢ & = Revision = Farmacolégico en general
100 (50+50 Informe de caso
Phillips Cl y cols. 1985" 2 (50+ i K 6 meses Observacional
controles) retrospectivo
Wagenvoort AM y cols. 1998% 3 2 Informe de caso 5 meses Farmacoldgico (timolol)
Blaul G, 19852 3 2 Informe de caso 9 meses Farmacoldgico (timolol)
Farmacoldgico
Boutroy MJ y cols. 19893 2 44 Retrospectivo 9 meses " gl
(betaxolol oral)
Madadi P y cols. 20083 & 2 Informe de caso 6 meses Farmacolégico (timolol)
Farmacoldgico
Lustgarten JS y cols. 19833 3 2 Informe de caso 12 meses X " . <k .
(timololo y pilocarpina)
4392 (488+3904 Control de caso .
Ho JD y cols. 20093* 2 (488 i 9 meses Farmacoldgico en general
controles) Retrospectivo
Farmacolégico
Ozawa H y cols. 2008 3 2 Informe de caso 7 dias g_
(acetazolamida)
De Santis M y cols. 20044 2 20 Retrospectivo 9 meses Farmacoldgico (latanoprost)
Brauner SC y cols. 2006°° 2 28 Retrospectivo 12 meses Farmacolégico en general
Informe de caso i L
Coleman AL y cols. 20055 3 2 ., i 9 meses Farmacolégico/quirurgico
revision
Infi d
Cursiefen y cols. 1998 3 2 n orme. fe’caso v 12 meses Observacional
revision

No se han incluido restimenes de ponencias en
congresos, por no estar peer-reviewed.

Estudios ulteriores se han identificado poste-
riormente valorando la bibliografia disponible.

Se han asignado niveles de evidencia a cada
articulo segun los criterios desarrollados por el
Centro Britanico por la Medicina Basada en la
Evidencia (British Centre for Evidence-based Me-
dicine). El nivel uno se asigna a los estudios cli-
nicos prospectivos (well designed and well con-
ducted prospective clinical trials), el nivel dos a
los estudios retrospectivos, caso-control u otros
estudios de cohorte (well designed case-control
and other cohort studies and retrospective studies),
el nivel tres a los estudios de series de casos,

case-report o estudios de cohorte o case-control
menos estructurados (case series, case reports
and less structured cohort and case—control stu-
dies).

Informaciones procedentes de la FDA durante
el procedimiento de aplicacién preventa han sido
etiquetadas como nivel dos.

Es evidente que por motivos éticos no se en-
cuentran articulos de nivel uno por la imposibi-
lidad a realizar estudios prospectivos durante el
embarazo, mientras que son muchos mas los estu-
dios clasificados como nivel tres.

En la Tabla 1 se muestran los datos obtenidos
de la literatura peer-reviewed y de las publicaciones
mas selectas.

Rev. Mex. Oftalmol. Vol. 85, N° 2, 2011



» Conclusiones

Partiendo de lo aqui expuesto, consideramos opor-
tuno dar algunas directrices (o mds bien buenos
consejos) sobre la gestion de la terapia antiglauco-
matosa durante el embarazo:%®

1. El embarazo es esencialmente un periodo
de hipotonia ocular, por lo que el simple
control frecuente de la PIO puede ser una
solucién éptima.

2. Evitar, de ser posible, la terapia durante el
primer trimestre.

3. La argdn trabeculoplastia, la trabeculoto-
mia extempordnea o la cirugia filtrante pre-
via a la gravidez son alternativas vélidas al
tratamiento médico.

4. En caso de imposibilidad de interrupcién de
la terapia médica, se buscard la dosis mini-
ma eficaz, practicando a la vez la oclusién
de los puntos lagrimales de tres a cinco mi-
nutos después de su aplicacion.

5. En caso de que sea necesario proseguir la
terapia médica, valorando caso por caso y
con las debidas limitaciones arriba mencio-
nadas, y segun las publicaciones aparecidas
hasta la fecha, parece prudente aconsejar el
uso de los farmacos tdpicos siguientes en
una escala decreciente de uso: brimonidi-
na, latanoprost/timolol, pilocarpina, dorzo-
lamida.24-36,48,54-57

6. Examinar con atencién el riesgo-beneficio
informado y discutirlo con el paciente.
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